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@ N.N-disubstituierte Benzocycloalkylamine, ihre Salze mit vertraglichen organischen oder anorganischen 
Sfiuren, Verf ahren zur Herstellung dieser Verbindungen und diese enthaltende Arzneimittel 

(§) Die vorliegendo Erfindung betrifft N.N-disubstituierte Ben- 
zocycloelkylamine der aflgemeinen Form el I 

^R fi ^ »-< CH 2 > n-O^^lCH^ ( Z, 

In der 

m, n und R, bis R, wie in den AnsprOchen 1 bis 4 definiert 
sind, Ihre Salze mlt physlologisch vertragiichen organischen 
oder anorganischen Sauren, welche wertvolle pharmakologl- 
sche Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Inhibitor- 
wirkung auf die Cholesterinbiosynthese, Verfahren zur Her- 
stellung dieser Verbindungen und diese Verbindungen ent- 
haltende Arzneimittel. 

I 
I 

UJ 
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Beschreibung 

Die &findung betrifft hW-disubstituierte BenzocycloaJkylamine, ihxe Sake mit physiologisch vertrilgbchen 
orga^en oder anorganischen Sauren, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen XI enSemie 

ti.^ B ^raS°H erhahter ^"^-po^^^Spiegel als Hauptrisikofaktor tor die Entstehung atherosklero- 
S^™^S^T ge " ™ allgemetn anerkannt Da der grOBte Teil des Cholesterins im Organismus 
n1' <! „!T - f d nur em . genngerer Tefl nut der Nahrung aufgenommen wird, ist die Hemmung der 

S Q^S^,^f- e 'l att ^ kt,Ver ^ g ' C \ h ? h if- ^^^erinspiegel zu senken. Da die Cholestermbiosynthe- 
» ablauft, sind versehiedene MSgiichkehen zum Eingriff gegebea 

dnn^R^nF^^T^ h u^ e u Y erbind t un .S en d « Mevinolin-Typs eriangt,die bereits in der Therapie Verwen- 
dung finden. Es tendelt ach dabei um substituierte 3^-Dihydroxy-carbonsauren oder davon abgeletete 5-Lacto- 
Pf-^ I ^P et ' t ^ Hemmerdes Enzyms S-Hydroxy-S-methyi^Iutaryl^HMG-H^A-reduktaL darsteUen. also 
in einer frQhen Stufe der Cholesterinbiosynthese eingreifen. iwraicucn, moo 

Weitere i Veitinduiigsklassen^ die auf verscbiedenartige Weise zumindest in vitro in die Cholesterinbiosynthe- 
rJ!£Z5ZTm!!?f C*vstero,de, Squalen-Derivate sowie Naphthyiamin-Derivate. wie Naftifine und 
7f£Sf?t?2? ZuS . an ?? enste ? un « d.eser Verbindungen findet rich in J. Amer. Chem. Soa 111, 1508-10 
2? s a ! rwS ? nen s'nd ferner l^prenorf^hosphinylmethynphosphonate, die Inhibitor-en des Enzyms Squa- 
len-Synthetase darsteUen (J. Med Chem. 31 (10) 1869- 1871 (1988)). 

In den deutschen C^erfegungssdmften DE-23 33 846 und DE-24 01 374 werden Benzocydoalkane bescbrie- 
^itlZ ar ^f^ e " ^f- ^ emen ( 3 -AmiiK^2-hydr 0 xy)p r opoxyrest und im hydrierten Ring durch einen 
Aminorest substituiert sind. die ah » wasserenthartende Agenzien und als Korrosioiisinhibitoren dienen. DanebeS 

od^B^r.Ztyr' 132^ k °^f^ r ^I*^ des ^"tralen Nervensystems, als Antiarrhythmic 

Oder Blutdrucksenker. Ncben anderen Substituenten am Stickstoff werden auch Alkanoylreste beansprucht. 
jedoch ist kerne einzjge Verbindung dieses Strukturtyps beschrieben. * neansprucnt, 

llrl ^ e " Z0 7 c J^ a,kane ' ™ aromatischen Ring Alkozygruppen. im hydrierten Ring einen Acylaminorest tragen 
^l^^, e ^^ er ^ rro , SiOnSinhibit0ren ' Antiarrhythmika, ZNS-dampfende Sub^t^enl Desmfek 
twnsimtte oderlnhibitoren der Leukotriensynthese Verwcndung finden kSnnen, sind in den deutschen Offente- 
gungsschnf ten DE-23 33 847 und DE-37 20 129 beschrieben. unenie- 

2KN-A^-N-alkyI)^aIkoxy-tetralinderivate zur Behandlung von Stdrungen des zentralen Nervensvstems 
smd durch die deutsche Offenlegungsschrift DE-37 18 317 bekannt gewordeZ Nervensystems 

2-{N-A^I-N-a^tettaline, die in 5- bis 8-Position Hydroxy- oder Alkoxyreste tragen, sind auBerdem als 
W^S , ^ U i, Ur S ^*^„von entsprechenden N-N-dialkyuerten 2-Amino-tetraBnen mit Dopamm-inhi- 
bterender oder antidepre^iver Wirkung bzw. als Zwischenprodukte zur Synthese von Partialstrukturen des 
^Tj^p^f iZ ^^" r ^L eS ?"l be J n worden - *- R du «* die veroffentlichten europaischen Patentanmel- 
dungen EP-41 488 und EP-64 964, durch die deutschen Offenlegungsschriften DE-27 52659und DE-28 03582- 
d«^.teren durch die Publikationen J. Chem. Soc 1965, 2636; J. Med Chem. 28, 215 (85) und J. Med Chem.30, 

.J^S^n^T dCn J >iS » Sr ^P nte n S«rukturen und deren Wirkungen wurde nun Qberraschenderweise 
daB Benz^ctoaHcane, die im hydrierten Ring durch einen N-substituierten Acylaminorest und im 
aronwuschen Ring durch erne Aminoalkoxygrappe substituiert sind sehr potente Inhibitoren der Cholesterin- 
W^Schbt W Wirkungsmechanismus mit dem der HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren nicht 

Diese neuen Verbindungen besitzen die allgemeine Formel I 





N-(CH 2 ) n -0-^ icH 2 ) m (I) 
in der 

m die Zahlen 0, 1 oder 2, 
n die Zahlen 2, 3 oder 4, 

Rt ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die 
Phenylgruppe, em Haiogenatpm, z. R em Fluor- oder Chloratom, die Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 
bis 4 KohIenstoffatomen, wobei der Alkoxyrest in 2-, 3- oder 4-Stellung seinersehs durch eine AmmogruWe der 
aUgemeinen Formel — NRsRe substituiert sein kann, * ^ 

ein Wasserstoff atom oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit Ibis 4 Kohlenstoffatomen, 
Rj erne geradkettige oder verzweigte Alley!-, ADcenyi- oder AJkinylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, deren 
Mehrfachbir^ungen von der N-C-Bindung isoliert sind, eine Phenylgruppe, eine durch Halogenatome, 
Ci-3-Alkyl-» Hydroxy-, Ci-^Alkoxy-, Amino- oder d -3- Acy laminogruppen ein- bis dreifach substituierte 
Phenylgruppe, die Cyclohcxylgruppe, die Benzylgruppe, eine im aromatischen Teil durch 1 oder 2 Halogenato- 
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me, 1 oder 2 Ci -3- AlkyI-, Hydroxy-, Ci-3-Alkoxy-» Amino- oder C\ _3- Acylaminogruppen substituierte Benzyl- 
gruppe, eine Thienylmethyl- oder FurylmethyJgruppe, die in ihrem heteroaromatischen Teil durch eine C1-3-AI- 
kylgruppe substituiert sein kdnnen oder eine Cyclohexylmethylgruppe, 

R4 eine geradkettige oder verzweigte AlkyI- oder Alkenyigruppe rait 1 bis 20 Kohlenstoffatomen und 1 bis 3 
Doppelbindungen, wobei die Kohlenstoffkette durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochen sein 5 
kann, eine Phenylalkyt- oder Phenylalkenylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im AlkyI- oder Alkenylteil, die 
Phenyigruppe, eine durch 1 oder 2 Q -3- AlkyI-, Phenyl-, Hydroxy-, Ci_ 3 -Aikoxy-, Amino-, Ci-3-Acyiamino-, 
Nitro- oder Cyanogruppen oder Halogenatorae substituierte Phenyigruppe, die Cyclohexy Igruppe, eine Cycloh- 
exyialkyl- oder Cyclohexyialkenylgruppe mit I bis 4 Kohlenstoffatomen im AlkyI- oder Alkenylteil, 
R5 und R* die gieich oder voneinander verschieden sein konnen, ein Wasserstoffatom, die Phenyigruppe, eine 10 
geradkettige oder verzweigte Alky!-, Alkenyl- oder Alkinylgnippe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die gegebe- 
nenfalls durch den PhenyJrest substituiert sein kdnnen, wobei zwischen dem Stickstoffatom und der Mehrfach- 
bindung mindestens ein gesattigtes Kohlenstoffatom liegen muB, oder 

Rs und R« zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom und gegebenenfalls einem weiteren Sauer- 
stoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten, monocyclischen, heterocyclischen 15 
Ring, z. R den Piperidin-, Morpholin-, Pyrrolidin-, Hexamethylenimin-, Thiomorpholm- oder Piperazinrint? 
bedeuten. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
m die ZahIO oder 1, 

ndieZah!2oder3, ^ 
Ri ein Wasserstoffatom, 
R2 ein Wasserstoffatom, 

Rj eine gegebenenfalls durch eine Phenyigruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 
Furylmethyi- oder Thienylmethylgruppe, 

R4 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige oder 25 
verzweigte Alkenyigruppe mit 3 bis 20 Kohlenstoffatomen, eine Cyclohexyl-, Cyclohexylaflcyl-, Cyclohexylalke- 
nyi-, Phenyl-, Phenylaflcyl- oder Phenylalkenylgruppe, in denen jeweOs der Phenyikern durch eine Methyl-, 
Methoxy-, Amino-, Acetylamino- oder Nitrogruppe oder durch ein Fluor- oder Chloratom substituiert sein kann 
sowie der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome und der Alkenylteil 2 oder 3 Kohlenstoff atome enthal ten kann, 
Rs und R* die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome, Phenylgruppen oder Alkylgruppen mit 1 30 
bis 3 Kohlenstoffatomen oder 

Rs und Re zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom den Pyrrolidin-, Piperidin-, Hexamethyieni- 
min-, Moipholin-,Thiomorpholin- oder Piperazinring bedeuten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen auch in Form ihrer Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren vorliegen; zur therapeutischen Anwendung mussen diese Salze physiologisch unbedenklich 35 
atr ^g^P* 6 *^ seien fol « ende Salze erwahnt: die Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate, Acetate, Tartrate, 

HersteUverfahren 

Die Verbindungen der allgemeinen Forme! I lassen stch nach folgenden Verf ahren herstellen: *° 
1) durch Umsetzung eines anellierten Phenols der allgemeinen Formel II 

45 




(II) 

^(CH 2 ) m 

H-O 
in der 

Ri bis R4 und m wie eingangs definiert sind, mit einem Amin der allgemeinen Formel III 



50 

< CH 2>m 

* . 55 

mder 



^N-(CH 2 ) n -X (III) 



65 

mder 

Rs, Re und n wie eingangs definiert sind und X eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- 
oder Broraatom, oder eine Sulfonyloxygruppe, z. a die Methylsulfonyloxygruppe, darstelk 
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10 



15 



^n^TfA^f^ ZW6C ^ n . a6 ^ crweise ln einem Ldsungsmittel wie Ethanol, tert-ButanoI, Tetrahydrofu- 

m °f * cn ^ einer Base, wie z. B. Natriumhydroxid, Kali^rbonat^ t ^ 
Se^SiS ' ^ Natriumh y drid > gegebenenfalls inter Phasentran^er-Bedin^!- 

f^lSdem TemperatUren Uegcn wischen 0 und 100»Q die angewandten Reaktionszeiten zwischen 

l^J** ""Voter Re em Wasserstoffatom bedeutet, empfiehlt es sich, diese(s) vor der Umsetzung in 
geeigneter Weise zu schQtzen, z. B. durch einen tert-Butoxycarbonylrest odereine SilylgruDoe. und diese 
anschlieSend nach der Umsetzung wieder abzuspalten. yigruppe, 1,00 Q,esc 

2) Durch Umsetzung eines anellierten Phenolethers der aUgemeinen Fonnel IV 




(IV) 

(CH-) 

Y-(CH-) O 2 m 

& n 
in der 

i£<£*^lSetoS S FoSv ***** ^ " nd Y Cine Formyl - Acetafcruppe dameflt, mil elnem 



30 



ra v. (V) 



35 



45 



50 



55 



in der 

toSSiSSSSSSSSSi ^ ^ dCSSen S3lZen "* aDOr * anJsChen — on^anischen Sauren, 
Als Reduktionsmittel eignen sich Natriumcyanborhydrid oder katalytisch erregter Wassers toff 
du^gefOhrt. L ° SUnBSmittel ^ Tempcraturen zwischen 0 und 100° C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, 

h < .Pin^^ C ? l .!.°. rStehe ^ n Ve ^ ahren "Wteflten Verbindungen der aUgemeinen Fonnel I hssen sich nach 
bekannten Methoden, z. a Knstaflisation oder Chromatographic isolieren und reinigen. 

Sfwfl" 5011 ^^ « «hre Salze mil anorganischen oder organischen Sauren flberfuhrt werden. 
to den erfindungsgemaBen Verbindungen der Fonnel I konnen fan gesattigten anellierten Ring 1 oder 2 
^SSSSSZS^ 1 * &findUng ^ ^ ^ BSLm * auchSnuscntder 

Ausgangsverbindungen 

lei?' 6 Ausgangsverbmdun ^ ei1 der dlgemeinen Fonnel n Iassen sich beispielsweise auf folgendem Weg herstel- 
Durch Umsetzung von Ketonen der aUgemeinen Forme! VI, 



D-0 2 m 

in der 

es m, R, und Ra wie eingangs definiert sind und D eine Schutzgruppe, z. B. den Methylrest, bedeutet. 
mit Ammen der aUgemeinen Fonnel VII 

H2NR3 (VII) 



4 
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in der 



R3 wic eingangs definiert ist, werden in Gegenwart von Reduktionsmhteln die Amine der allgemeinen Formel 
VIII erhaltea Die Reaktion kann dabei so gefuhrt werden, daB entweder das Reaktionsgemisch direkt zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel VIII 



D-0 




(VIII) 



10 



2'm 



umgesetzt wird, z. B. in Gegenwart von Natriumcyanborhydrid oder katalytisch erregtem Wasserstoff, oder daB 15 
zunachst die als Zwischenprodukte entstehenden Azomethine der allgemeinen Formel IX 



D-O 



NR 




3 



(IX) 



isotiert und diese anschlieBend reduziert werden, z. B. mh Natriumboranat oder katalytisch erregtem Wasser- 
stoff. 

Durch Umsetzung von Arainen der allgemeinen Formel VHI mh einem Saurederivat der allgemeinen For- 30 
melX 



R 4 - C - Z 



<X> 



in der 



R4 die vorstehenden Bedeutungen besitzt und Z eine reaktive austauschbare Gruppe, z. B. ein Halogenatom, 40 
vorzugsweise ein Chloratom, oder die Iraidazolidgruppe bedeutet, werden Amide der allgemeinen Formel XI 
erhalten: 




- Ri 



(XI) 



45 



Die Abspaltung der Schutzgruppe D in den Amiden der allgemeinen Formel XI fQfart zu den Ausgangsverbin- 55 
dungen der allgemeinen Formel IL Bedeutet beispielsweise die Schutzgruppe D eine Methylgruppe, so 13Bt sich 
diese durch Bortribromid oder Natriumthioethanolat entfernen. 

Die Ketone der allgemeinen Formel VI sind kauflich oder lassen sich nach bekannten Methoden herstellen, 
z. a 2-Tetralone durch Umsetzung entsprechend substituierter Phenylacetylchloride mh Ethylen in Schwefel- 
kohlenstoff in Gegenwart von uberschussigem AI uminiumchlorid (Houben- Weyl, Bd 7/2A, S. 442); go 
1-Tetralone durch Cyclisierung substituierter y-Phenyfbutyrylchloride mit Aluminiumchlorid (Ejl Martin et aL: 
Organic Synthesis 15, 17 [35]); 

Indan-l-one durch intramolekulare Cyclisierung substituierter 3-Phenylpropionyfchloride in Gegenwart von 
Aluminiumchlorid (Johnston et al, J. Am. Chem. Sec 76, 1853 [45]; 

4,5-Benzocyck>heptenone durch Dieckmann-Kondensation von 1 ^-Di^2-tert.-butoxycarbonvl-ethyDbenzol 65 
(G.D. Ewing et aL; J. org. Chem. 40, 2965 [75]. 

Andere praktikabie Synthesemdglichkeiten leiten sich beispielsweise von entsprechend substituierten Naph- 
thalin- oder Indanderivaten ah. 



5 
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Inh^SSs?^„SIS e ^S ^,,e, ' ^ iDtereSSante «***— Hige^eo. Sic steHen 
Aufgrund.hrerbiologischen Egenschaften sind sie besonders geeignet zur Behandlung von Hyperlipoprotei- 
^ZX^^Z^T^^' 1 ^'' l er HyPertriglyceridamic und den dara™ uSnoTaThe- 
S^SSiT ™ k — "erzknudchei, cerebri 



Methode 



Humane Hepatoma-ZeUen (Hep G2) werden nach 3-tagiger Anzucht fur 16 Stunden in cholesterolfreiem 
JS^S?*^ teSt v Cnden SubstanzenCgeliSstm Dimethylsulfoxyd; Endko™™don S% 

N J55* Abl5s f n der ZeUen und Verseifen des Cholesterolesters wird nach Extraktion rhoI«t^l mit 

H ^>o"™ e *^^*°^N-benzyl-N ^-acetyl-1^4-tetrahydio-2-i l apfathylainfa 

H - ^2^ediyIammo-etbx ) xy>-N-methyl-N^tadec a noyl-l^tetrahyd^ ' 

bejemerTestonzentration von 10~* Mol/I cine HemmwfrkungVon ZSSSa 

Verbindungen A bis H erwiesen sicfa in der kurativen Dosierung als vOttig untoS Brisniekweise zeiirte 

Zurphannazeutofcen Anwendung lassen sich die Verbindungen der aUgemeinen Fonnel I in an Irf^bekann- 
ter Wcise in die ublichen pharmazeutischen Zubereituncsformen. x. B. in n~„t_ v Deicann- 

Suppositorien einarbeiten. Die Hnzeldosis kann da^brio^™b^zt^bIf(S^ J^t^SSe'SS 

1 l^T^^^^'-rr^ diC ^^esdosis fureinen Men^henmit M kgK«^r^Sz^2S 
1 und 300 mg Die Tagesdosis wird vorzugsweise in 1 bis 3 Einzelgaben aufgeteilt «P"Bewicmzwisctien 
Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautem- 



a) Kieselgel 60 F254 

b) Al uminiumoxid F254 (Typ E). 



BetspielA 
^Methoxy-N-methyl-lA3^ 

To^?iSfwQ^^ 15 ^°° ^ M ethoxy-2-tetrak>n und 203 g (0,7 Mol) Methyiamin in 200 ml absolutem 
unte ^ St ***9? m 9*S*™>* von 90 g Molekularsieb 3 A 15 Stunden bei lUiimtenwratitf «iE 
Nach Absaugen des Molekularsiebs wird das Toluol im Vakuum abdestuUert, der Ritete3 S ^nLSSn^ 
gelost und bei 0 bis 5«C portionsweise mit 10,9 g (029 Mol) U^^S^ySS^M^S 
d^J^S 2 StUndCn ^ Temperatur. Das mXToI w£ VaSu^bf^S 

2 M S^ff* ^ J* 2NSateau ^ angesauert und 30 Minuten gerfih* iS Z^Ste™ 

W-Natronlauge wird aflcaGsch gestellt, mit Methylenchlorid extrahiert, der Extrakt mit \^rtewa^he^ 
SfSiS? ^^^-^ l5St ^ ^ Amin in Ether und fWt mk etheS^S 
nd. Dieses wird abgesaugt, nut Ether gewaschen und getrocknet "yorocnio- 
Leicht gefarbte Kristaile; 
Schmelzpunkt: 163— 166° Q 
Ausbeute: 26,1 g (76% der Theoriel 
CuHisONO (227,74) 

Ben: C63£9; H7.97; N6.15; d 15£7; 
get: C6237; H8,28; N5$4; ai5,9& 

Auf analoge Weise wurden die folgenden Verbindungen synthetisiert: 
^Memoxy-N-beiizyi-l^^tetTahyd^ 

Schmelzpunlcf 222-225°C ' 
^Methoxy-N-me*yM,2A4-tetrahydr^^ 



10 
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Schmelzpunkt: 200— 203°C 

8-Methoxy-N-methyl-1^4-tetrahydro-2-naphthyIamin-hydrocW^ 
Schmelzpunkt: 140— 145°C (Z.) 
6-Methoxy-N-methyI-i;23 f 4-te^^ 
Schmelzpunkt: 153—1 56° C 

5- Methoxy-N-methyl- 1 -indanylamin-hydrochlorid; 
Schmelzpunkt 145-148°G 

Beispiei B 

6-MethoJcy-N-hexanoyI-N-memyi-1^4-tetrahydro-2-naphthyIamin 

Eine Suspension von 23 g (0,01 Mol) 6-Methoxy-N-memyl-l,2A4-tetnihyd^ in 
30 ml Methylenchlorid wird unter RQhren und EiskOhlung zunachst mit 3,1 ml (0^022 Mol) Trietfaylamin und 
danach mit einer Losung von 1,4 ml (0,01 Mol) Hexansaurechlorid in 10 ml Methylenchlorid versetzt Man l&Bt is 
30 Minuten ohne Kuhlung nachreagieren, rfihrt dann die Reaktionsmischung in 100 ml lN-Salzsaure ein, trennt 
die organiscfae Phase und extnwiert die waBrige Phase nochmals mit Methylenchlorid Die vereinten organi- 
schen Phasen werden mit Wasser gewaschen, fiber Natriumsulf at getrocknet und eingedampft Das verbieiben- 
de 01 wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 6a 15-40 ^m, Merck; Petrolether/Essigsaureethyle- 
ster =» 4 : 1 [2,000 ml J anschlieBend Petrolether/Essigsaureethyiester = 2:1 [1,000 null 20 
KJares, leicht braunliches Ol das beim Stehen kristallisiert; 
Schmelzpunkt: 45—48° Q 
Ausbeute:2,7 g(93% derTheorie). 
Ci2H 27 N02(289,42) 

Ben: C 74,70; H 9,40; N 4,84; 25 
gef.: C74^9; H9,51; N4,55. 

Auf analoge Weise wurden folgende Verbindungen synthetisiert: 

6-Memoxy-N-acetyl-N-memyI-1^4-tetnmydro-2-naphm ^ 
aus 6-Methoxy-N-mcthyl-l^A4-tetrahydro-2-naphthylamin und AcetylchJorid 
Schmelzpunkt: 79-82°C 

6-Memoxy-N-buryivI-N-memyM^4-teti^ydro^ 
aus 6-Methoxy-N-methyi- 1 ^4-teti^ydn>-2-naphmylamin und Butyrylchlorid. 

Leicht braunliches OL ^ 
Rf-Wert:Q,78 (Kieselgel; EssigsHureethylester/Petrolether = 2:1). 

6-Methoxy>N-methyl-N-vaIeroyi-l^A4-tetrahydro-2-aaphthylamiii 
aus 6-Methoxy-N-methyl- l^A4-tetrahydro-2-naphthylamin und VaJeroylchlorid. 
FarblosesOL 

Rf-Wert: 0,33 (Kieselgel; Petrolether/Essigsaureethylester - 2 : 1> «> 

6- Methoxy-N4ieptanoyI-N-memyi-1^4-tetrahy^^ 

aus 6-Methoxy-N methyl- 1 ^A4-tetrahydro-2-naphthyiamin und Heptanoylchlorid. 
Leicht braunliches OL 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolemer/Essigsaiireethyiester = 2: 1> 

6-Methoxy-N-methyi-NH^anoyI-1^4-teti^ydro-2-naphthy]a^ 45 
aus 6-Methoxy-N-methyi- l^,4-tetrahydro-2-naphmylamin und Octanoyichlorid. 
FarblosesOL 

Rf-Wert: 0,33 (Kieselgel; Petrolether/Essigsaureethylester « 3:1). 

6-Methoxy-N^5-methymexanoyI)-N-ra^ 
aus 6-Methoxy-N-methyl- l^,4-tetrahydro-2-naphthyIamin und 5-Methyihexanoyfchlorid 50 
FarblosesOL 

Rf-Wert: 0^1 (Kieselgel; Petrolether/Essigsaureethylester -2:1). 

6-Methoxy-N-(33-<iimethyIbutyry[>N-meto^ 
aus 6-Methoxy-N-methyl- 1 ^4-tetrahyo>o-2-naphthylamin und 33-DimethyIbutyrylchlorkL 

FarblosesOL x 
Rf-Wert: 0£5 (Kieselgel; Petrolether/Essigsfiureethylester -3:1). ^ 

6-Methoxy-N-(5-memyl-4-hexenoYl)-N-methyM 
aus 6-Methoxy-N-memyi-1^4-teti^ydix>-2-naphmylamin und 5-Methyl-4-hexenoylchlorid 
Leicht gelbliches OL 

Rf-Wert: 0,4 (Kieselgel; Petrolether/Essigsaureethylester = 2:1). w 
> 6-Methoxy-N-cyclohexancart>onyl-N-meth^^ 
aus 6-Methoxy-N-methyi- 1 ^3,4- tetrahydro-2-naphthylamin und Cydohexancarbonylchlorid 
Schmelzpunkt: 83— 85° C 

6-Methoxy-N-benzoyI-N-methyi-i;23/Met^ 
aus 6-Methoxy-N-methyl- 1 ,23,4- tetnihyriro-2-naphmyJanim und Benzoyichlorid 65 
Leicht gelbliches OL 

Rf-Wert: 0,4 (Kieselgel; PetroIether/Essigs§ureethylester -2:1). 
6-Methoxy : N-memyl-N-phenylacetyl-l^,4-tetrahycuxH2-naphmyla 
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aus 6-Methoxy-N^ethyl-i;^,4^^ und Phenylacetylchlorid. 

Leicht gelblichesOl 

Rf- Wert: 0,29 (Kieselgel; Petrolether/EssigsaureethyJestcr « 2 : 1). 

6~Methoxy-N-methyl-N^3-phenytpropio^^ 
aus 6-Methoxy-N-methyNl^ t 4-teti^ydro-2-naphthyIamin und 3-Phenylpropionylchlorid. 

6-Methoxy-N-methyl-N^4-phenyibutyrv^ 
aus 6-Methoxy-N-methyI-l^,4-teti^ydro-2-naphthylamin und 4-PhenylbutyryIchIorid. 

6-Methoxy-N-ciwuimoyl-N-meth^ 
aus 6-Methoxy-N-methyI-l^,4-teti^ydro-2-naphthyIamin und Onnamoylchlorid. 
SchmclzpunkU 126— 128°C 

6-Methoxy-N^3K7dohexyfc^ 
aus 6-Methoxy-N-methyl-l^,4-te und 3-Cyclohexyipropenoylchlorid. 

Schmelzpunkt: 139— 141°C 

6-Methoxy-N-raethyl-N-(4-phenyi-3-bute^ 
aus 6-Methoxy-N-methyl-l^,4-teti^ydn>-2-iiaphthy^ und 4-Phenyl-3-butenoylchlorid. 

6-Mcthoxy-N-acetyi-N-benzyI-1^4-tetrahydro-2^aphthylamin 
aus 6-Methoxy-N-beiizyi-t^ > 4-teti^ydro-2-naphthyIamin und Acetylchlorid 
Leicht braunliches OL 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Petrolether/Essigsaurcethyiester -1:1). 

6-Methoxy-N-benzyi-N-butyiyl-l,2A4-tetr^^ 

aus 6-Methoxy-N-benzyl-1^4-teti^ydW2-naphthylamin und Butyndchlorid. 
Leicht braunliches Ol. 

Rf-Wert: 0,33 (Kieselgel; Petrolether/Essigsaureethylester =-3:1). 
6-Methoxy-N-berizyI-N-hexaiK^ 

aus 6-Methoxy-N-benzyl-1^4-tea^ydro-2-naphthylamin und Hexanoyichlorid. 
Letcht braunliches OL 

Rf-Wert: 0,51 (Kieselgel; Petrolether/Essigsaureethylester -3:l)i 

5- Methoxy-N-(5-memymexanoyl)^^ 

aus5-Methoxy-N-methyl-l^ y 3,4-tetrahydro-2-naphthylamin und 5-MethyIhexanoylehlorki 
FarblosesOL 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigsaureethyiester - 2 : 1\ 
8-Methoxy-N-(5-methymexan^ 

Rf-Wert: 0,51 (Kieselgel; Petrolether/Essigsaureethylester « 2 : 1> 

6- Methoxy-N<5-memylhexanoyI)-N-mem^ 

^JjJJ^ 1111(1 5 " Mcth 3 dnexan °y |chIorkL 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigsaureethylester — 2 : 1)> 

5- Methoxy-N^5-methymexanoyl)-N^^ 
aus 5-Methoxy-N-methyl-l-indanyiai^ 
GelbfichesOL 

Rf-Wert: 0^7 (Kieselgel; Petrolether/Essigsaureethylester - 2 : 1)l 

6- Methoxy-N^icosanoyl-NHnemyM;23^^ 

aus 6-Methoxy-N-meuiyl-l ^4-teti^ydro-2-naphthylamin und Ecosanoytehlorid. 
Schmelzpunkt: 63— 64°CL 

BeispielC 

6-Hydroxy-N-heptanoyi-N-meth^ 

Zu einer Ldsung von 0,86 g (23 mMol) 6-Methoxy-N-heptanoy!-N-me^^ 
in 25 ml Methylenchlond werden unter Kflhlung mit Es/Aceton 0,5 ml (53 mMol) Bortribromid langsam 
zugctropft. Nach Entferaen der Kflhlung wird die Reaktk>nsmischung anschfieBend 2 Stunden bei Raumtempe- 
ratur gerQhrt, dann mit Eis und 6 ml Methanol versetzt und weitere 30 Minuten kraftig gerflhrt Durch Zugabe 
von fcstem Namunihydrogencarbonat wird schwach alkalisch gestellt, 30 Minuten geruhrt, die Phasen getrennt 
und die waBrige Phase nochmals mh Methylenchlorid extrahiert Die vereinten organischen Phasen werden mit 
Wasser gewaschen, fiber Natriumsulf at getrocknet, eingedampft und das verbleibende Ol saiilenchroinatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel 6a 15-40 urn, Merck; Petrolether/Essigsaureethylester -2:11 Farbloses OL 
Ausbeute: 0J2 g (89% der Theorie). 
CiaH 2 7NQ2 (289,42) 

Ber.: C 74,70; H9,40; N434; 
gef.: C 74,62; H9,48; N4.96. 

Auf analoge Weise wurden die folgenden Verbindungen erhalten, die ohne Reinigung weiter umgesetzt 
wurden: ** 

6-Hydroxy-N-acetyl-N-methyl-l^,4-teti^ydro-2-naphthyIam!n 
aus 6-Mcthoxy-N-acetyi-N-methyl-l^A4-tetrahydra-2-naphthylamin und Bortribromid. 
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Schwach braunliche Kristalle. 

Rf- Wert: 0,1 (AJunjiniumoxid;PctroIether/Essigsaurecthylcster — 1 : 1) 

6-Hydroxy-N-butyryI-N-methyl- 1 ,23 f 4-tetrahydrx>-2-naphthy(amm 
aus 6-Methoxy-N-butyiyI-N-methyl-l^,4-tcti^ydro-2-naphthylamin und Bortribromid 
Schwach braunliche Kristalle. 

Rf-Wert: 0,22 (Aiurniniumoxid; Petrolether/Essigsaureethyiester =-1:1). 

6-Hydroxy-N-methyl-N-vaIeroy!-l^,4-tetrahydi^2-imphthylamin 
aus 6-Methoxy-N-methyl-N-vaIeroyl- l^,4-tetrahydix>-2-naphthylamin und Bortribromid. 
GelblichesOL 

^Wert:038(KJeselgel;Petroleu^er/Essigsaureethyiester — 1:1). 

6- Hydroxy-N-hexanoyl-N-methyl- 1 ^3,4- tetrahydro-2-naphthylamin 
aus 6-Methoxy-N-hexanoyl-N-methyl- 1 ,23,4-tetrahydro-2-naphmylamin und Bortribromid 
Schwach braunliche Kristalle. 

Rf-Wert: 0,25 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigsaureethylester =1:1). 

(^Hydroxy- N-methyl-N-octanoyl- 1 ,23,4-teti^ydrcK2-imphthylamin 
aus 6-Methoxy-N-methyl-N~octanoyl- 1 ,2^4-tetrahyriio-2-naphthylamin und Bortribromid 
BraunlichesOL 

Rf-Wert: 0,44 (KJeselgel; Petrolether/Essigsiureethylester -1:1) 

6-Hydroxy-N-(5-methylhexanoy1)- N-memyl- l^,4-teti^ydix>-2-naphthyIamin 
aus 6-Medioxy-N^5-methylhexanoyl)-N-methyl-l^,4-teti^ydro-2-naphthylamin und Bortribromid 
GelblichesOL 

Rf-Wert: 0£ (Alurainiumoxid; Petrolether/Essigsaureethylester — 3 : 1) 

6-HydVoxy-N-(33-6^ethyn>utyryl)-N-methyi- 1 ,2A4-teti^ydrcH2-naphthylamin 
aus 6-Methoxy-N^33^memylbutyryI)-N-methyt- 1 ^4-tetrahydro-2-naphthyiamin und Bortribromid 
WeiBe Kristalle. 

Rf- Wert: 0,44 (KieselgeljPetrolether/EssigsIureethyiester — 1:1). 

6-Hydroxy-N-(5-methyl-4-he«enoyi^ 
aus 6-Methoxy-N-(5-methyM-hexenoyl)-N-methyl-i;2A4^ und Bortribromid 

WeiBe Kristalle. 
Schmelzpunkt: 99— 101 °C 

6-Hydroxy-N-cyck>hexancarbonyi-N-mem^ 
aus 6-Methoxy-NK^lohexancarbonyl-N-methyM und Bortribromid 

WeiBe KristaDe. 

Rf-Wert: 0,22 (KJeselgel; Petrolether/Essigsaureethyiester — 2 : 1) 

6-Hydroxy-N-benzoyl-N-memyI-l^A4-tetrahyd^2-naphthyIamin 
aus 6-Memoxy-N-benzoyl-N-methyl-l^ > 4-tetrahydro-2-naphthyIamin und Bortribromid 
Farblose Kristalle. 
Schmelzpunkt: 207— 210* C. 

6-Hydroxy-N-methy^N-phenyiacetyl-l^,4-tetrahydix>-2-naphthyiarain 
aus 6-Methoxy-N-methyi-N-phenylacetyl-1^3,4-teti^ydm-2-riaphthylamin und Bortribromid 
Farbloses Wachs. 

Rf-Wert: 022 (Kieselgel; Petrolether/Essigsaureethytester = 1:1). 

6-Hydroxy-N-methyl-N^3-phenylpropiony^ 
aus 6-Methoxy-N-methyl-N-{3-phenylpropionyi)-l ,2&4-tetnihyaro-2-naphthytamin und Bortribromid 

6-Hydroxy- N-methyi- N-{4-phenylbutyiyi}- 1 ,2^4-teti^ydro-2-naphthyiamin 
aus 6-Methoxy-N-memyl-N^4-phenylbutyr^l,^ und Bortribromid 

6-Hydroxy-N-CHmamoyi-N-mem^ 
aus 6-Methoxy-N-ctnnamoyl-N-methyl- 1 r 2 T 3,4-tetrahydro-2-Daphthylamin und Bortribromid 
WeiBe KristaDe. 

Rf-Wert: 0,29 (Kieselgel; Petrolether/Essigsaureethylester —1:1) 

6-Hydroxy-N-{3-cycIohexylpropenoyi)-N-methyl- 1 ^3»4-tetr^ydix>-2-naphthylarnin 
aus 6-Methoxy-N-(3-cyclohexjipropenoyl)-N-methyi-l A3,4-tetrahyd^2-naphthylamin und Bortribromid 
WeiBe Kristalle. 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Petrolether/Essigsaureethyiester =1:1) 

6-Hydroxy-N-raethyi-N-(4-phenyi-3-butenoyI>- 1 ,23,4-tetra hydro-2- naphthylamin 
aus6-Methoxy-N-raethyl-N-(4-phenyl-3-butenoyl)-1^4-tetrahydro-2-naphthylamin und Bortribromid 

6-Hydroxy-N-acetyl-N-benzyl-l^A4-tetrahydro-2-naphthyiamin 
aus 6-Methoxy-N-ac«tyi-N-beiizyl-l^,4-tetrahydro-2-naphthyIamin und Bortribromid 
WeiBe Kristalle. 
Schmelzpunkt: 80— 85° C 

6-Hydroxy-N-benzyI-N-butyryl- 1 ^3,4- tetrahydro-2- naphthylamin 
aus 6-Methoxy-N-berizyl-N-butyryl- 1 r 2 T 3,4-tetrahydro-2-naphthylamin und Bortribromid 
Braunliche Kristalle. 
Schmelzpunkt: 75— 80*C 

6-Hydroxy-N-ben2yi-N-hexanoyl-l^,4-tetrahydm-2-naphthyIainin 
aus 6-Memoxy-N-benzyl-N-hexanoyI-lA^4-tetrahydn>-2-naphthyIamin und Bortribromid 
Braunliches Wachs. 

Rf-Wert: 0£9 (Kieselgel; Petrolether/EssigsSureethyiester — 3:1) 
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5- Hydroxy-N^5-methy!hexanoy^ 

S^JJJ^ und Bortribromid 

Rf-Wen:0^6(KJeseIgel;Petrolether/Essigsaureethylester = 2:1). 
8-Hydroxy-N-(5-methylhexaiK^ 

R|-Wert:031 (KJeselgeljPetroIether/Essigsaureethylester = 2 : 11 

6- Hydroxy-N-(5-methywex^^ 

*^jl e *°j^^^ trnd Bortribromid. 

Rf-Wert: 0^5 (Kieselgel; Petrolether/Essigsaureethylester — 2:1). 

l-^i^^SS^^' me ^ l ' iDd * n ^ *"* ^^ N-CS-methylhexanoyD-N-methyl- 
R#-Wert:03l (Kieselgel; Petrolether/Essigsfiureethyiester — 2:1). 

6-Hydroxy-N-eioosanoyl-N-methyI-l f 2A4-tetrahydn>-2-^ 
aus 6-Methoxy-N-eicosanoyI-N-memyi-l,23^ und Bortribromid. 

Rf-Wert: 03 (AJuminiumoxid; Petrolether/Essigsaureethylester — 2:1). 

Beispiel D 

^22-Dimethoxy-ethoxy)-^^ 

tomin, 4,1 g (30 mMol) wasserfreiem Kabumkarbonat, 16,9 g (100 mMol) Bix>macetaldehyd-<iimethylacetal und 
50 ml DimeAylformamid wtrd unter ROhren 7 Stunden auf 150*C ernitzt. Nach Abkflhlen werden die fluchtigen 
Anteile im Vakuura weitgehend abdestilliert. Man versetzt den Ruckstand mit Wasser, extrahiert mit Ether 
wascht die Etherphase mit Wasser, trocknet und dampft ein. Der verbleibende Ruckstand wird saulenchromato-' 
Ge\bKc^ g 0l Cm,gt ( CSClgel 609 15-40 Merck; Petrolether/Essigsaureethylester - 3 r 1)l 

Ausbeute: 2£ g (74% der Theorie^ 
C22H35NO4 (377^3) 

Rf-Wert: 0,52 (Aluminnimoxid; Petrolether/Essigsaureethylester — 2 : 1)l 

Beispiel E 

M?oiTOytaethoxy-N^ 

• *JZ A mMoO 6^-Dimethoxy-etlK)xy)-N<5-methyIhexanoyi>N-methyi^ 
mm werden m emem Gemisch von 80 ml Aceton und 10 ml 2 N Schwefelsaure 24 Stunden auf 50* C erwarmt. 
Man neutralisiert unter EiskOhlung mit 1 N Natronlauge, dampft im Vakuum ein und extrahiert mit Ether. Das 
nach Entferaen des Ethers verbleibende Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60. 
M^^l Aer/ ^^^ C ^ yI ^ er 3 2:1 [ 100 °niaaiischlieBend Petrole^r^ssigs/ureet- 

FarblosesOL 

Ausbeute IJ g (52% der Theorie) 
C*>H»NOs (331,46) 

Rf-Wert: 038 (Kieselgel; Petrolether/Essigsaureethylester -1:1), 

Herstellung der Endprodukte 
Beispiel 1 

6^2-IMemylaiiuW^moxy)-N-hexanoyl-N-metn 

Zu euiem Gemisch von 072 g (2 mMol) 64fydroxy-N-hexanoyI 
25 ml Methylenchlorid, 6,4 ml (3£ mMol) 05 N-Natronlauge und einer Spatelspitze Tetrabutylanimomuiimvdro- 
gensulfat werden bei Raumtemperatur unter kraftigem ROhren 0,52 g (3 mMol) 2-Diemylamino-ethylchlorid 
Hydrochlond innerhalb von 30 Mimiten portionsweise gegeben. Die Reaktionsmischung wird weitere 4 Stunden 
gerOhrt Man trennt die organische Phase ab, extrahiert die waBrige Phase mit Methylenchlorid, wascht die 
vereinigten Methylenchlorid- Phasen mit Wasser, trocknet Qber Natriumsulfat und engt ein. Das verbleibende 01 
wird saulenchromatographisch gereinigt (Aluminiumoxid basisch, Aktivhlt III; Petrolemer/Essigsaureethyiester 

FarblosesOL 

Ausbeute: 081 g(88% der Theorie) 

Q3H3sN202(374^7) 

l H NMR(200 MHz, CDCI3/CD3OD) 

6 07-1/) (m3H); 1,08 (t£H); 1.2-1,48 (m,4H); 1,55-1,79 (rn^H); 1 ,79-2,05 (rn^Hl 23-23 (m£H): 2.6-2.85 
(m,6H); 2*5-3^)2 (mJH); 3,95-4,15 (n%2 + 1/2H); 4,75-4,95 (m,l/2H); 6,6-63^^;% (Ur^ 

Auf analoge Weise wurden die folgenden Substanzen synthetisiert: 

a)6-(2-Diewylammo-ethoxy)-N-are^ 
aus 6-Hydroxy-N-acetyl-N-mcthyl-l^,4-tetrahyaYo-2-naphthylamin und 2-Diethylamino-cthylcWorid. 
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FarblosesOL 

'H NMR(200 MHz* CDCI3/CD3OD) 

5 1,09 (t3H); 1,75-2,05 (m.2H); 2,15 (itfH); 2,6-235 (m,6H); 2,85-3.05 (mJH); 335-4,11 (nU+l/2H); 
4,75 -435 (m,l/2H); 63-63 (m£H); 6^9 (t, 1 H). 

b) 6-(2-DiethyIainino-ethoxy)-N-butyryl-N-m^ 

aus 6- Hydroxy- N-butyiyl-N-methyl-1^4-tetrahydTO-2-aaphthylainin und 2-DiethyIaraino-ethylchlorid 
FarblosesOL 

*H NMR(200 MH^CDCfe/CDsOD) 

5 03- 1,0 (dt3H); 1,1 (t,6H); 135- 1,79 (ntfH); 13-2,05 (m£H); 2£5-23 (m£H); 235-2,83 (m^H); 234-3,02 
(m,7H); 333-4,1 (1^ + l/2H);4,7-435(m,l/2H); W-6^(m^H); 7,0(t,lH). 

c) 6^2-Diemylainino-ethoxy)-N-methyl-N-valero^ 

aus 6-Hydroxy-N-methyI-N-valeroyl- 1 ^3,4-tetrahydro-2-naphthyIamin und 2-Diemylamino-ethyfchlorid 
FarblosesOL 

l H NMR (200 MHz, CDCI3/CD3OD) 

8 0,85-1,0 (dt, 3H); 1,1 (t3H); 13-13 (m£H); 13-1,75 (m,2H), 1,75-2,1 (m£H); 23-23 (n%2H); 2,6-233 
(m^H); 2^5-3,05 (m/H); 335-4,2 (dt + n%2 + 1/2H); 4,75-435 (m,l/2H); 63-63 (m£H); 7,0 (t,lHX 

d) 6-(2-Diethylainino-ethoxy)-N-heptanoyl-N-mem^ 

aus 6-Hydroxy-N-heptanoyI-N-metii^-l^,4-tetrahydro-2-QaphthyIamin und 2-Diethylamino-ethylchlorid 
FarblosesOL 

>H NMR (200 MHz, CDCI3/CD3OD) 

5 03-1,0 (m3H); 1,09 (t3H); U-13 (m,6H); 13-177 fa2H); 175-2,05 (m7H); 23-23 (m^H); 239-235 
(m3H); 235-3,05 (m,7H); 338-4,29 (dt + n%2 + 1/2H); 4,75-435 (m,l/2H); 63-63 (m£H); 7,0 (t,l H> 

e) 6^2-DiethyIamino-ethoxy)-N-methyl-N-^ 

aus 6-Hydroxy-N-methyl-N-octanoyl- 1 ;^,4-teti^yo>o-2-iiaphmylaiirin und 2-Diethylamino-ethylchlorid. 
FarblosesOL 

*H NMR (200 MHz, CDCI3/CD3OD) 

5 03-1,0 (m3H); 1,1 (t3H); 1,18-1,49 (m3H); 13- 177 (m£H); 1,77-2,08 (m£H); 23-23 (ra£H); 23-233 
(m3H); 233-3,03 (m7H); 338-4,2 (dt +m£ + 1/2H); 4,75 -435 (m,l/2H); 63-63(n%2H); 73 (U H> 
0 6-(2-Wethylandno-etboxy)-N-(5-mcthylhexano^)-N -methyl l,i3,4-tetrahydro-2-naphthylamm 
aus 6-Hyxiix>xy-N^5-methy!hexanoyI)-N-m und 2-Diethylamino-ethyl- 

chlorid 
FarblosesOL 

*H NMR (200 MHz, CDQ3/CD3OD) 

5 03 (t3H); 1,1 (t3H); 1,18- 135 (miH); 13- 178 (m3H); 1,75-235 fo2H); 2^8-2,48 (m£H); 2,6-233 (m,6H); 
233- 333 (m,7H); 4,0-4,2 (dt + m£ + 1/2H); 4,75-435 (m,l/2H); 6,6-63 (m£H); 7,0 (UH). 

g) 6-(2-Diethylamino-ethoxy)-N^33Hiimethylbuty^^ 

aus 6-Hydroxy-N^33-dimethylbutyryI)-N-methyl- 1 ^3,4-tetrahydro-2-naphthylamin und 2-Diethylamino-ethyl- 

chlorid 

Farbloscs OL 

! H NMR (200 MHz, CDCI3/CD3OD) 

5 1,0-1,18 (m,15H); 1,78-235 K2H); 2,15-23 (n%2H); 235-232 (m3H); 232-3,05 (m,7H); 43-4,2 
(dt+na + 1/2H); 43-53 (m,l/2H); 63-63(naH) ; 73(UH)i 

h) 6-(2-Diethjdammo-ethoxy)-N^5-methyl-4-hexenoyl)hN-methyl- 1 ,23,4- teti^ydro-2-naphmylajrnin 

aus 6-Hydroxy-N<5-methyl^hexenoyl)-N-methyl-i^,4-tetrahydro-2-naphthyiamin und 2-Diethylamino-et- 
hylchlorid 
FarblosesOL 

*H NMR (200 MHz, CDCU/CDjOD) 

6 1,1 (t3H); 135-178 (m3H); 178-2,07 (m£H); 2^5-235 (m,4H); 238-232 (m3H); 232-335 (m7H); 
4,0-4,2(dt+m,2+ 1/2H); 4,75-438 (m,l/2H); 535-5,25 (m,l H); 6,6—63 (m^H); 7,0 (t,l H). 

i) 6^2-DiethyIamino^thoxy)-N-cyck>^ 

aus 6-Hydroxy-N-cyclohexancarbonyl-N-methyi-l^,4-tetrahydro-2-naphthaKn und 2-Diethylamino-ethylchlo- 
rid 

FarblosesOL 

»H NMR (200 MHz, CDCI3/CD3OD) 

5 138 (t3H); 1,15-1,4 (nv2H); 1,44-23 (m,10H); 2,40-3,05 (m,14H); 335-4,18 (m^ + 1/2H); 43-5,0 (m,l/2H); 
6,6-63 (rau2H); 63— 738 (m,l H)l 

j) 6^2- Diemyl amino- emoxy)-N-benzoyI-N- me myl-l^,4-tetrahydro-2-naphthylamin 
aus 6-HyoVoxy-N-ben^oyl-N-methyl-l r 2A4-tetrahydro-2-naphthyiamin und 2-Diethylamino-ethylchlorid 
FarblosesOL 

'H NMR (200 MHz, CDCI3/CD3OD) 

6 1,08 (t3H); 13-2,1 (ni£H); 235-275 (q,4H); 2,75-3,15 (m3H); 33-4,15 (m£ + l/2H); 4,75-5,1 (m,l/2H); 
63—63 (m£H); 63—7,1 (m,l H); 7,4 (s3H). 

k)6^2-Diemyianiino-ethoxy)-N-mem^ 
aus 6-Hydroxy-N-methyl-N-phenyIacetyl-1^3,4~tetrahydro-2-naphthyIamin und 2-Diethylamino-ethylchlorid 
Farbloses OL 

4 H NMR (200 MHz, CDCI3/CD3OD) 

5 1,1 (t3H); U-135 (naH); 23-3,0 (m,13H); 33 (d2H); 335-4,2 (t+m^+l/2H); 4,75 -438 (m,l/2H); 
638— 6^8 (rn^H); 635 (U H); 7,15- 7,4 (m3H). 
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I) 6-{2-DiethyIamino~cthoxy)-N-methyl-N-{3-pheny Ipropionyl)- 1 ,23,4- tetrahyclro-2-naph thy lamin 
ch? ^ y ^^~ N " mcthyI " N ^ 3 " phe ^ und 2-Diethylamino-ethyi- 

m) ^2-DiethyIamino-cthoxy)-N-methyI-NK4-phcnylbutyryI) lA3,4-tetrahydro-2-naphthyIamin 
aus 6-Hydroxy-N-methyI-N-(4-phcny1butyryI)-lA3,4-tctra hydro-2-naphthylamin und 2-Diethylamino-ethyl- 
chlond. 

n)6^2-Diethylamino-ethoxy)-N^ 

aus 6-Hyctoxy-NKannamoyl-N-methyl^ und 2-Diethylamino-ethyIchlorid. 

WeiBe Knstalle. 

Schmelzpunkt 96— 98° C 

'H NMR (200 MHz, CDCI3/CD3OD) 

5 1,1 (tfiHb 135-2,18 (nOH); 238 (q,4H); 23-33 (ni3H); 4,05 (t£H); 4,18-4,45 (m,l/2H); 43-5,1 (m,l/2H); 
63-63(ni3H);635-7,l(d+m3H^^ ^ J ' 

o)6^2-Diethy!ainino-ethoxyW 
aus ^Hy<toxy-N<3^cIohextf^ und 2-Diethylamino-et- 

nyichlorid. 
WeiBe Knstalle. 
Schmelzpunkt: 94— 96°C 
f H NMR (200 MHz, CDCX3/CD3OD) 

p) 6^2-Diethylainmo-etto^ 

aus 6-Hydroxy-N-methyl-N^4-phenyI-^^ und 2-Diethylamino-et- 

nylchlorid. 

q) 6^2-Diethyiamino^thoxy)-N-acetyI^ 
aus 6-Hydipxy-N-acetyl-N-b«nzyM^ und 2-Diethyiamino-etbylchloiici 

FarblosesOL 

l H NMR (200 MHz, CDCfe/CDjOD) 

6 1,0€ i (t,6H); 1,7-2,0 (m3H); 2,1 +23 (2s3H); 2,64 (q,4H); 273-3,0 (m3H); 335-4,2 (t+m£ + l/2H); 43-47 
(ni3H);472-435(iTU/2H);635-6,7^^ 1 * ^ V 

r) 6^2-Dietnylamino^tho^ 
aus 6-Hydroxy-N4>eiizyl-N-butyir^ und 2-Diethylamino-ethyichIorid. 

FarblosesOL 

l H NMR (200 MHz. CDCI3/CD3OD) 

5 092 (t3H); 1,1 (t^H); 135-23 (m,4H); 23 (UH); 2,4-238 (m,lH); 235 (q,4H); 275-3,04 (m,6H); 4,0 (t2H); 

s) &<2-Diethylammo^thoxy)-N-beiizy^ 
FarWos^OL 7 N " bCn2yl " N " hcxan °y | -!^^teti^ydro-2-naphthylaniin und 2-Diethylamina-ethyIchIoricl 
*H NMR (200 MHz, CDCI3/CD3OD) 

/ °% / W J^ 1 * , ' 18 - 1 * 48 ("^ H )5 1A5-2J0 (ra,4H); 23 (t,lH); 2,42-239 (m,lH); 235 (q,4H); 2,75-3,05 

t)5^2-Diethylamino-ethoxy)-N^5-methyihexanoyl)-N-m 
aus ^Hyd^xy-N<5-methylhexano^^ und 2-DiethyIamino-ethyl- 

chlond. 

FarblosesOL 

'H NMR(200 MHz, CDCI3/CD3OD) 

5 03 (t3H); 1,1 (tfH); 1,19-135 (n%2H); 1,45-175 fo2H); 13-2,1 (m3H); 275-23 K^HV 238 (q,4H): 
V9 \7^ S? 1 ? 1 ?* ^ 7 ^ 4 ' 19 + 1/2H); 472-434 (m,l/2H); 63-679 (in^H); 7,l(q,l^ ^ 

u) 8K2-Diethylamino-ethoxy)-N^5-methylhexanoy^ 
aus ^Hydroxy-N^S^nethylhex^ und 2-Diethylamino-ethyl- 

chlond. 
Farbloses OL 

*H NMR(200 MHz, CDCI3/CD3OD) 

5 03 (t3H); 14 (t,6H); 13-138 (m^H); 1,48-179 (m^H); 13-2,04 (m^H); 23-23 (m^H); 23-23 (mfiH); 
23-3,07 (m3H); 335-4,2 (m3 +1/2H); 475-438 (m,l/2H); 63-638 (nOH); 7,12 (q,lH). ' 

v)6<2-DiethylaniinoMrthoxy)-N^^ 
aus ^Hyd>oxy-N<5-methylhexanoyI>N-methyl-13^^ und 2-DiethyIanrino-ethyi- 

chlond* 
Farbloses OL 

l H NMR(200 MHz,CDa3/CDjOD) 

? l ELft 6 J£ l 'i. ( ^ H) /J;l?"' 1 ' 38 1 ' 45 " 2 * 1 (^ 4H )J 23-33 (m,16H); 4,02-4,15 (OH); 5,15-532 

Kl/2H);535-6,12(m,l/2H);63-63(ni3H);63-7,0(ni,lH> ' 

w) 5^2-Diethylamino-ethoxy)-N^5-methyuiexan 
aus 5-Hydroxy-N<5-methylhexano^ und 2-Diethylamino-ethyIchlorid. 

Farbloses OL 

*H NMR (200 MHz,CDO3/CDi0D) 
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5 0*5 (dt,6H); 1,1 (t*H); 1,2-1,4 (rn^H); 1,45-2,2 (m,4H); 23-249 (m*H); 2*8 (mJH); 23-3,15 (m,4H); 4,1 
(taH); 5,45 (t,l/2H); 6,2 (U/2H); 6,7-63 (m,2H); 6*2- 7,05 (m,l H). 

x)6^2-Diethy)anuno-ethoxy)-N-memyl^^ 
aus 6-Hydroxy-N-methyl-N-steaix>yl-l^,4-tetrahydro-2-naphthyIamin und 2-Diethylamino-ethylchlorid 

y) 6^2-Diethyfaimno-ethoxy)-N-eicosanoyi-N^ 
aus 6-Hydroxy-N-eicosanoyi-N-memyI-i;^ und 2-Diethylamino-ethyIchlorid 

'H NMR (200 MHz, CDCI3/CD3OD) 
8 038 (t*H); 1,1 (t*H); 1,18-1,48 (m^9H); 1,5-1,75 (m*H); 1,75-2,1 (m3H); 23-2* (ntfH); 2,6-2*5 
(q+m,4+2H); 2*5-3,1 (m*H); 335-4,15 (m£+ 1/2H); 475-4*5 (m,l/2H); 6,6-6* (ntf H); 7*(t,IH)i 

z)6^2-DiethylammcHethoxy)-N-lmolenoyl -N^ 
aus 6-Hydroxy-N-linoIenoyi-N-methy!-l^,4-teti^ydn>-2-naphthyia^ und 2-Diethylamino-ethylchlorkL 

aa) 6^2-Diethy lamino-e thoxy)-N-methyJ-N-(3-methy!benzoy I)- 1 ,2*,4-teti^ydn>-2-naphmylainin 

aus 6-Hydroxy-N-methyi-N^3-memylbenzoyI)-l^ und 2-Diethylamino-ethyl- 

eWorld 

ab) 6^2-DiethylaniiiKM5thoxy)-N-^ 

aus 6-Hydroxy-N-methyl-N^2-methylberizoyi)-l^ und 2- D i ethyiamino-ethyl- 

chlorid 

ac) 6^2-Diethylamino^tho^ 

aus 6-Hydroxy-N^4-methoxybenzoyl)-N-meth^ und 2-DiethyIamino-ethyi- 

chlorid 

ad) 6^2-Dicthylamuio-ethoxy>N^4^ort>enzoyI)-N-methy 

aus 6-Hydn>xy-N^4^orbenzoyl)-N-methyi-l^ und 2-Diethylamino-ethylchlo- 

rid 

ae) 6^2-Diethy!ainmc^moxy)-N^4-fluorbe^ 

aus 6-Hydroxy-N^4-nuorbenzoyl)-N-methyl-1^3,4-tetrahydrx>-2-naphthylamin und 2-Diethylamino-ethylchlo- 
rid 

af) 6-{2-D!ethylamino-ethoxy)-N-methyI-N-{3-nitrobenzoyi}- 1 ^3,4-tetrahydro-2-naphthyiamin 

aus 6-Hydroxy-N-memyi-N^3-nitix>benzoy^ und 2-Diethylamino-ethylchIo- 

rid 

ag) 6^2-Diethyiaminc^ethoxy)-N^4-acetamidob«n2X>yi)-N-methyl- 1 ,2A4-tetrahydro-2-naphthylainin 

aus 6-Hydroxy-N^4-acetamidobenzoyl)-N-meto^ und 2-DiethyIamino-et- 

hylchlorid 

ah) 6^2-DiethylairdiiCHCthoxy)-N^4-aminobenzoyI)-N- 

aus ^Hydroxy-N^4-aminobenzoyi>N-methyi-l^,4-tetrahydro-2-naphthylarnin und 2-Diethylamino-ethyI- 
chlorid 

ai) 6^2-DietbylairuiK>^thoxy)-N-isoprDpyl-N 

aus 6-Hydroxy-N-isopropyl-N^5-methyDiexano und 2-Diethylamino-et- 

hylchlorid 

ak) 6^2-Diethylainino-ethoxy)- N-butyi-N-(5-methylhexanoyi)- 1 ,2A4-tetrahydro-2-naphthylaniin 
aus 6-Hydroxy-N-butyl-N^5-methylhexanoyl^ und 2-DicthyIamino-ethyl- 

chlorid 

al) 6^2-DiethyIamincHethoxy)-N^2-ft^ 
aus 6-Hydroxy-N^2-furylmethyl)-N-<5-methy Ihexanoyl)- 1 Z3,4-tetrahydro-2-naphthyiamin und 2-Diethyiami- 
no-ethyfchlorid 

am) 6^2-Diethylaniino-ethoxy)-N^5-m 
aus 6-Hydroxy-N-(5-methyIhexanoyi)-N-(2-thienylmethyl)- 1 ^,4-tetrahydro-2-naphthyiamin und 2-Diethyiami- 
no-ethylchlorid 

an) 6-(2-Dimethy1amino-cthoxy)-N-hexanoyl-N -methyl- l^*,4 : tctnd3ydro-2-naphthylamin 
aus 6-H^roxy-N-hexaiK)yi-N-memyi-l f 23>4-te^ und 2-Dimethylamino-ethylchk>rid 

ap) 6-{3-DiethyIamino-propoxy)- N-hexanoyl-N-methyt- 1,23,4- teti^ydro-2-iwphthyuunin 
aus 6-Hydroxy-N-hexanoyI-N-methyl-1^3 > 4-tetrahydi^2-naphthy!aniJn und 3-Diemylammo-propyfchk>rid 

aq) 6^2^4-McwphoIino>ethoxy>N-hexanoyl-N-methyl- 1 ^,4-tetrahydm-2-naphthylamin 
aus 6-Hydroxy-N-hexanoyl-N-methyi- 1 Z3,4-teti^ydro-2-naphthylamin und 2-(4-Morpholhu>)-ethykdi]orid 

ar)6-(2-[l-Pip«rkiiix>]-ethoxy)-N-{^ 
aus 6-Hydroxy- N-(5-mcthyihexanoyl)-N-methyI- 1 ,23,4-tetrahya^2-naphmyIamin und 2^1-Piperidino)-ethyi- 
chlorid 

as) 6-(2-[l -PyiroIidmo]-ethoxy)-N-{5-raethylhexanoyl)-N-methyI- 1 ^3,4- tetrahydro-2-naphthylamin 
aus 6-Hycfroxy-N-(5-methylhexanoyO-N-methyi- 1 ^4-tetrahyd^2-naphthylamin und 2<l-PyrroUdino)-ethyl- 
chlorid 

at) 6-(2-Dibutylamino-ethoxy}-N-hexanoyI-N-methyJ- 1 ^3>4-tctrahydro-2-naphthylamin 
aus 6-Hydroxy'N-hcxanoyi-N-methyi-l^,4-tetrahydro-2-naphthylamin und 2-DibutyIamino-ethy!chIorid 

au) 6-{2-[4-Thk>roon>holiiK>]-eth^ 
aus 6-Hydroxy-N^5-methyIhexaiK>yl}-N^ und 2^4-TMomorphoU- 

no)-ethyichlorid 

av) 6^2^4^1 -Methyipiperazino)]-ethoxy)-N-hexanoji-N-methyI- 1 ^,4^tetrahydro-2-naphmylamin 
aus 6-Hydroxy-N-hexanoyI-N-raemyl-l^,4-tctrahydro-2-naphthyJamin und 2<4-[l-MemyIpiperazino])-ethyl- 
chlorid 
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Beispie! 2 

6^2-MethyIamino-ethoxy)-N^5-methyto 

Zu einer L6sung von 0*5 g (7,5 mMol) Methylamin-hydrochlorid in 15 ml Methanol werden unter R&hren 
0,12 g (13 mMol) Kaliumhydroxid gegeben. Sobald sich die Base vollst&ndig geldst hat, werden IJ g (5,1 mMol) 
6-FoiTOyImethoxy-l^,4-teti^ydro-2-naphthyJamin in einer Portion zugefugt Die Reaktionsmischung wird 
15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und dann tnnerhalb von 5 Minuten tropfenweise rait einer Ldsung von 
0,19 g (3,0 mMol) Natriumcyanborhydrid in 5 ml Methanol versetzt Kach beendeter Zugabe wird die Suspen- 
sion noch 30 Minuten geruhrt, dann das Methanol abgezogen, der RQckstand mit 15 ml 15-%iger Natronlauge 
versetzt und mit Ether mehrmals extrahiert Man trocknet den Extrakt, engt im Vakuum ein, lost den RQckstand 
in 10 ml 1 N-Salzsaure und extrahiert mit Ether. Die waBrige Phase wird mit 6N-Natronlauge auf pH 10 gestetlt, 
mit Natriumchlorid ges&ttigt und mit Ether extrahiert Die Etherphasen werden getrocknet, eingedampft und 
der RQckstand durch Saulenchromatographie gereinigt (Kieselgel 60, 15—40 urn, Merck; Petrolether/ Essigsau- 
reethylester -9:1 [500 ml], anschlieBend Petrolether/Essigsatireethylester -4:1 [500 ml]). 
FarblosesOL 

Ausbeute: 0,7 g (40% der TheorieX 

C 2 iH 3 4N 2 0 2 (34632) 

I HNMR(200 MHz,CDCb/CD 3 OD) 

5 03 (t,6H), 1,12-1,45 (nv2H); 1,45- 1,75 (m3H); 1,78-2,15 (rn^H); 2^9-2,45 (rn^H), 23 (s3H); 2,7-235 
(m£H); 235-3,1 (m,7H); 3£5-4, 18 (m£ 4- 1/2H); 4,75-438 (m,l/2H); 63-63 (m£H); 7,0 (t,lH)i 
Auf analoge Weise wurden die folgenden Substanzen synthetisiert: 

a) 6-{2-Amino-ethoxy)-N-hexanoyl-N -methyl- 1 ^3,4-tetrahydro-2-naphthylarain 

aus 6-Formylmemoxy-N-hexanoyi-N-methyi-l,23^^ Ammoniumchlortd/Ammoniak 
und Natriumcyanborhydrid 

b) 6^2-Butylamino-ethoxy)-N-hexanoyl-N methyl-1^ 

aus 6-FormyImemoxy-N-hexanoyl-N-methyM Butylamin Hydrochlorid/Buty- 

lamin und Natriumcyanborhydrid. 

c) 6^2-Anilino-ethoxy)-N-hexanoyi-N-methyI- l^,4-teti^yd^2-naphmylamin 

aus 6-Formylmethoxy-N-hexarK>yi-N-methyi- 1 ,2^4- tetrahyaW2-naphthylainin, Anflin Hydrochlorid/Anilin 
und Natriumcyanborhydrid 

d) 6-(2^-Memylanilmo>emoxy)-N-hexa^^ 

aus 6-Foiroylmethoxy-N-hexanoyl-N-methyl-1^4-tetrahydro-2-naphthylamin, N-Methy!anilin HydrochloridV 
N-Methylanilin und Natriumcyanborhydrid 

e) 642-Beiizylaimno-etfaoxy)-N-ace^ 

aus 6~Formylmethoxy-N-acetyi-N-methyM;23/M^ Benzylamin Hydrochlorid/Benzy- 

Iamin und Natriumcyanborhydrid 

f) 6^2-AUylaniino^thoxy)-N^5-memyIhexanoyi)-N- methyl- 1 ,23,4-tetrahydro-2-naphmylamin 

aus 6-Fonnylmethoxy-N^5-memymexano^ Allylamin Hydro- 

chloridV AJIylamin und Natriumcyanborhydrid 

Im folgenden wird die Herstellung pharmazeutischer Anwendungsformen anhand einiger Beispiele beschrie- 
ben: 

Beispiell 

Tabletten mit 5 mg 6-(2-DiemyIammo-ethoxy)-N-acetyl-N-benzyl- 1 ^4"tetrahydro-2-naphthylamin 

Zusammensetzung 
1 Tablette enthalt: 

Wirkstoff 5,0 mg 

Milchzucker 1483 mg 

Maisstarke 653 mg 

Magnesiumstearat 2,0 mg 

220,0 mg 

Herstellungsverfahren 

Der Wirkstoff wird mit einem Teil des Milchzuckers verrieben. Aus Maisstarke wird durch Erwarmen ein 
10%iger Schleim hergesteUt Die Wirksubstanz-Milchzucker-Verreibung, der restliche Milchzucker und die 
restliche Maisstarke werden gemischt und mit obigem Schleim durch ein Sieb der Maschenweite 13 mm 
granufiert. Das Granulat wird bet 45° C getrocknet, nochmals durch obiges Sieb gerieben, mit Magnesiumstearat 
vermischt und zu Tabletten verpreBt 
Tablettengewicht: 220 mg 
Stempei: 9 mm 

Beispielll 

Dragees mit 5 mg 6^2-DiemylanimcHethoxy>N-ac*^ 
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Die nach Beispiel I hergestellten jedoch gewdlbten Tabletten werden nach bekanntem Verfahren mit einer 
wSBrigen Carboxypropylmethylcelluloseldsung Qberzogen. Die fertigen Filmtabletten wiegen 230 mg. 

BeispieE III 

5 

Suppositorien mit 5 mg6^2-DiethyIamino-ethoxy)-N-acetyI-N-benzyI-1^4-tetrahyd 

Zusammensetzung 

1 Zapfchen en thai t: to 
Wirkstoff 5,0 mg 

Zapfchenmasse (z. B. Witepsol W45 9 ) 1695,0 mg 

1 700,0 mg 

Hersteliungsverfahren t5 

Die Wirksubstanz wird in einer Teilmenge der Zapfchenmasse bei ca. 50° C geldst Die Losung wird in der 
geschmolzenen und auf 40° C abgekQhlten Zapfchenmasse durch RQhren gleichmaBig verteilt Man gieBt die 
Massebei37°CinIeichtvorgekGhJteZapfchenformenaus. 

Zapfchengewicht: tj g 20 

BeispiellV 

Kapseln mit 5 mg 6^2-Diethylammo-ethoxy)-N-acetyl-N-b^ 

Zus^ensetzun* / 
1 Kapsel enthftlt: 

Wirksubstanz 5,0 mg 

Lactose 82,0 mg 30 

Starke 82,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 

170,0 mg 

Hersteliungsverfahren 35 

Der Wirkstoff wird mit einem Teil der Lactose verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus Starke, der 
restltchen Lactose und dem Magnesiumstearat unter intensiver Mischung zugegeben. Die PiUvermischung wird 
auf einer Kapselabfffllmaschine in HartgeUtine-Steckkapseln der GrdBe 3 abgefttllt, wobei das Endgewicht 
lauf end flberprOft wird " ^ 

PatentansprQche 

1. N.N- disubstituierte Benzocycioalkyiamine der aJlgemcinen Fonnel I 
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N-(CH 2 ) n -0^^^ (CH n )_ (I) 



in der 

m die Zahlen 0, 1 oder 2, 
n die Zahlen 2, 3 oder 4, 

Ri ein Wasserstoff atom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit t bis 4 Kohlenstoffatomen, die 60 
Phenylgruppe, ein Halogenatom, z_ R ein Fluor- oder Chloratom, die Hydroxygruppe, eine Alkoxygmppe 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei der Alkoxyrest in 2-, 3- oder 4-SteIlung seinerseits durch eine 
Aminogruppe der allgemeinen Forme! — NRsR$ substi tuiert sein kann, 

R2 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men, 65 
Rj eine geradkettige oder verzweigte Alky!-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
deren Mehrfachbindungen von der N— C-Bindung isoliert sind, eine Phenylgruppe, eine durch Halogenato- 
me, Ci_3-AIkyK Hydroxys Ci— 3-AIkoxy-, Amino- oder Ci -3-Acylaminogruppen ein- bis dreifach substi tu- 
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ierte Phenylgruppe, die Cyclohexylgruppe, die Benzylgruppe, eine im aroroatischen Teil durch 1 oder 2 
Halogenatorae, 1 oder 2 Ci- 3 -AIkyI-, Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Amino- oder Ci- 3 -Acylaminogruppen 
substituierte Benzylgruppe, eine Thienylmethyl- oder Furylraethylgruppe, die in ihrem heteroaromatischen 
i eil durch eine Ci -3- Alkyf gruppe substi tuiert sein konnen oder eine Cyclohexyimethylgruppe, 
R4 eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- oder Alkenyf gruppe mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen und 1 bis 3 
Uoppelbindungen, wobei die Kohlenstoffkette durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochen sein 
kaiin, eine Phenylalkyi- oder Phenylalkenylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkyl- oder Alkenylteil, 
die Phenylgruppe, eine durch 1 oder 2 Ci-s-AIkyl-, Phenyl-, Hydroxy-, Ci -3- Alkoxy-, Amino-. Ci-3-Acyla- 
mrao-, Nitro- oder Cyanogruppen oder Halogenatome substituierte Phenylgruppe, die Cyclohexylgruppe, 
teST Cydohexylalkyl " oderCyclohexylalkenylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkyl- oder /Skenyl- 

Rs und R* die gleich oder voneinander verschieden sein kdnnen, ein Wasserstoffatom, die Phenylgruppe, 
eine geradkettige oder verzweigte Alkyl-, Alkenyi- oder Alkmylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die 
gegebenenfalls durch den Phenylrest substituiert sein kdnnen, wobei zwischen dem Stickstoff atom und der 
Mehrf achbindung mindestens ein gesattigtes Kohlenstoffatom liegen muB, oder 

Rs und Re zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom und gegebenenfalls einem weiteren 
Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom einen 5~ bis 7-gliedrigen gestttigten, monocyclischen, heterocy- 
cuschen Ring bedeuten, und deren Saiireadditionssalze. 

2. N.N-disubstituierte Benzocydoalkyiainine der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 
m die Zahl 0 oder 1, 

n die Zahl 2 oder 3, 

Ri ein Wasserstoffatom, 

Ra ein Wasserstoffatom, 

R3 eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
eine Furyimethyl- oder Thienylmethyigruppe, 

R4 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige oder 
verzweigte Alkenylgruppe mit 3 bis 20 Kohlenstoffatomen, eine Cyclohexyl-, CyclohexyialkyI-, Cyclohex- 
^;'/» c * Phenylalkyi- oder Phenylalkenylgruppe, in denen jewefls der Phenylkern durch eine 
Methyl-, Methoxy , Amino-, Acetylamino- oder Nitrogruppe oder durch ein Fluor- oder Chloratom substi- 
tuiert sera kannsowie der AlkylteU 1 bis 3 Kohlenstoffatome und der Alkenylteil 2 oder 3 Kohlenstoffatome 
enthalten kann, 

Rs und R& die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome, Phenylgruppen oder Alkylgruppen 
nut 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 

R5 und Re zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom den Pyirolidin-, Piperidin-, Hexamethy- 
lenimin-, Morpholin-, Thiomorpholin- oder Piperazinring bedeuten, und deren Saureadditionssalze. 

3. AIs neue Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 : 
^2-Diethylammo-ethoxy)-N-methyl-N^^ 
6{2-DiemylammoH5thoxy)-N-meth^ 

^-Diemylammo-ethoxy^N-me^ 

6K2-Diemylamino-ethoxy)-N-methyl-N-heptanoyl-l A3, 4-tetrahydrc-2-naphmylamin, 
6^2-DiethylammoH5moxy)-N-me^ 

6-(2-Ehethylammo-ethoxyV^ und 

6^2-Diemylammo-ethoxy)^ 

und deren Saureadditionssalze. 

4. 6^2-lMethylainino-ethoxy^ and lessen Saureaddi- 

tionssalze. 

5. Physiologisch vertragUche Saureadditionssalze der Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 4 mit 
anorgamschen oder organischen Sauren. 

6. Arzneimittel, enthaltend als Wirkstoff eine Verbindung gemaB den Anspruchen 1 bis 4 oder dessen 
physiologisch vertragliche Saureadditionssalze gemaB Anspruch 5 neben gegebenenfalls einem oder meh- 
reren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

7. Arzneimittel gemaB Anspruch 6 geeignet zur Behandlung von Hyperiipoproteinamien und den durch 
diese verursachten atherosklerotischen GefaBveranderungen mit ihren Folgeerkrankungen. 

a Verwendung einer Verbindung gemaB den Anspruchen 1 bis 5 zur Herstellung eines Arzneimittels, 
wefches zur Behandlung von Hyperfipoproteinamien und den durch diese verursachten atherosklerotischen 
GefaBveranderungen mit ihren Folgeerkrankungen geeignet ist 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB den Anspruchen 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB auf nichtchemischem Wege eine Verbindung gemaB den AnsprQchen 1 bis 5 in einen oder mehrere 
inerte ubliche Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

la Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB 

a) ein anelliertes Phenol der allgemeinen Formel II 
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DE 44 38 029 Al 



R-> O 

N - C - R, 





(II) 



H-O 



2 m 



10 



inder 

Ri bis R4 und m wie mindestens in einem der Anspruche 1 bis 4 definiert sind, mit einem Arain der 
allgemeinen Formel III 



15 



R 



5\ 



N -< CH 2>n- X 



(III) 



inder 

Rs, R« und n wie mindestens in einem der Anspruche 1 bis 4 definiert sind und 

X eine Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt und ein gegebenenfalls vorfaandener Schutzrest anschlie- 25 
Bend abgespalten wird oder 

b) ein anellierter Phenolether der allgemeinen Formel IV 




inder 40 

Ri bis R4* n und m wie mindestens in einem der Anspruche 1 bis 4 definiert sind und 

Y eine Formji- oder Acetalgruppe darstellt* mit einem Amin der allgemeinen Formel V 




45 

(V) 



inder 

Rs und Re wie mindestens in einem der Anspruche t bis 4 definiert sind, oder mit d ess en Salzen mit 
anorganischen oder organischen S&uren, reduktiv aminiert wird und 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre S&ureadditionssalze, insbesondere fur 
die pharmazeu tische Anwendung in ihre physiologisch vertriglichen Salze mit anorganischen oder 55 
organischen Sauren, CbergefDhrt wird. 



60 



65 
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UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE 

CERTIFICATE OF CORRECTION 



PATENT NO. : 6,239,108 Bl Page t of 3 

DATED : May 29, 2001 

INVENTOR(S) : Ko-Chung Iin et al. 



It is certified that error appears in the above-identified patent and that said Letters Patent is 
hereby corrected as shown below: 



Title page. 

Item [56], OTHER PUBLICATIONS, after "a^", add - a 5 ^ --. 
Column 2. 

Line 32, after "Arg-Cys-Asp-Tpro-Cys", insert -- [SEQ ID NO:5] --. 
Column 3. 

Line 41, change "4-(N-phennylurea)phenylacetyl" to 

- 4-(N'-phenylurea)phenylacetyl — . 

Column 13. 

Cmpd # 82, change "3-isoquinoiinecarbonyl" to - 3-isoquinolinecarbonyl -. 
Column 14. 

Cmpd # 39, change "VIP" to - V/P --. 
Column 15. 

Cmpd # 108, change "N-4-flurophenylisuccinamoyl" to 

— N-4-flurophenylsuccinamoyl 

Cmpd # 123, change "NHA-flu-orophenyl" to - NH-4-fluorophenyl -. 
Cmpd # 134, change "2-N-phenylacetyfamino -" to -- 2-N-phenylacetylamino 

Column 18. 

Cmpd # 201, change "V/P" to v/P -. 
Cmpd # 212, change "v/P" to - v/p --. 

Column 20, 

Cmpd # 248, change "-n" to - n -. 
Cmpd # 252, change "F" to - D --. 

Column 21. 

Cmpd # 330, change "N-3-(4-hydroxyphenyi)" to -- N-3-(4-hydroxyphenyl) 

Cmpd # 331, change "N-3-(4-hydroxyphenyi)-propionyi" to N-3-(4-hydroxyphenyl>- 

propionyl 

Cmpd # 351, change "phenylacetyi" to - phenylacetyl 
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PATENT NO. : 6,239,108 Bl Pat?e 2 n f ^ 

DATED : May 29, 2001 * 

INVENTOR(S) rKo-Chunglinetal. 



It is certified that error appears in the above-identified patent and that said Letters Patent is 
hereby corrected as shown below: 



Column 23. 

Cmpd # 379, change a N,N-(4-trifluromethylpyridin-yl)" to 

- N,N-(4-trifluromethylpyridin-2-yl) 

Cmpd # 380, change "2-quinocalinyaminocarbonyl" to 

— 2-quinoxalinyaminocarbony --. 

Cmpd # 382, change " 1,2,3,4, -tetrahyrothiohenesulfonyl" to 

- 1,2,3,4-tetrahydrothiophenesulfonyl 

Cmpd # 383, change "2-on-4-y-carbonyl" to -- 2-on-4-ylcarbonyl -. 

Cmpd # 385, change "2-(l-pyrrolal)benzoyl" to - 2-(l-pyrrolyl)benzoyi -. 

Cmpd # 387, change "2,3-dihyfrobenzofuran-5-ylcarbonyr' to 

-- 2,3-dihydrobenzofuran-5-ylcarbonyl -. 

Cmpd # 397, change "2-(l,2,3,4-tetrahydroisoquinoline" to 

— 2-(l,2,3,4-tetrahydroisoquinoline)carbonyl -. 
Cmpd # 403, add after "oxo". 

Column 26. 

Line 43, change "(Y 2 )", first occurrence, to -- (Y 1 ) -. 
Column 39. 

Line 25, "Compoound" to - Compound --. 
Column 43. 

Line 16, change "H 1 NMR" to - 2 H NMR --. 

One 51, change "C,-H 22 N 2 0 5 ," to - QvH^N^, --. 

Column 44. 

Line 49, change "Rf=0.54" to - Rf=0.54 --. 
Column 52. 

Line 14, change "sameple" to - sample — . 
Column 53. 

Line 25, change "A,_W to -- -Aj-A m 
Column 57. 

Line 12, delete "aralkyloxycarbonyl;"; 
Line 19, delete "aralkyloxycarbonyl;"; 
Line 36, remove 

Line 36, delete "cycloalklalkanoyl;"; 
Line 52, delete "heterocyclylalkanoyl;"; 

line 58, change "erocyclylalkylsulfonyl" to - erocyclylalkylsulfonyl, -. 
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It is certified that error appears in the above- identified patent and that said Letters Patent is 
hereby corrected as shown below: 



Column 58. 

Line 59, change "F/p" to - F/P --. 
Column 60. 

Lines 52-53, change "aralkylcarbonyl" to - aralkyloxycarbonyl --. 
Column 62. 

Line 8, change "ptionally" to - optionally 
Column 64. 

Line 21, replace "anyone of claims" with - claim --. 



Signed and Sealed this 
Eighteenth Day of February, 2003 




JAMES E. ROGAN 
Director of the United States Patent and Trademark Office 



